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A hydroxyethyl starch for use as plasma expander which is obtainable by hydrolytic predegradation of a 
starch rich in amylopectin, partial hydroxyethylation to a specific substitution degree in the presence of 
alkali and subsequent hydrolytic degradation to a specific molecular weight, comprises a mean molecular 
weight of 60,000-600,000 and a substitution degree MS of 0.15-0.5. The ratio of the substitution of C2 to 
the substitution of C6 of the anhydroglucose units is 8-20 and the, substitution degree DS lies in the range 
from 0.15 to 0.5. A process for the preparation of this hydroxyethyl starch employs 2-chloroethanol as 
hydroxyethylation agent. The hydroxyethylation is carried out under alkaline conditions at room 
temperature, the pH value held at a value of about 12 and the temperature held at a value of about 20 
DEG C. 
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© Hydroxethylstarke als Plasma-expander und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

© Eine Hydroxyethylstarke zum Einsatz als Plasrhaexpander, die erhaltlich ist durch hydrolytischen Vor-Abbau 
einer an Amylopektin reichen Starke, partielle Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten Substitutionsgrad in 
Gegenwarl von Alkali und anschlieCenden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Molekulargewicht. weist em 
mittleres Molekulargewicht von 60.000. - 600.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,15 - 0,5 auf. Das 
Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten betragt 8 - 20. und der 
Substitutionsgrad DS liegt im Bereich von 0,15 - 0.5. Ein Verfahren zur Herstellung dieser Hydroxyethylstarke 

*-verwendet als Hydroxyethylierungsmittel 2- Chlorethanol. Die Hydroxyethylierung wird unter alkahschen Bedm- 

<gungen bei Raumtemperatur durchgefuhrt, der pH-Wert be. einem Wert von etwa 12 und die Temperatur be. 

^ einem Wert von etwa 20 * C gehalten. 
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Hydroxyethylstarke als Plasmaexpander und Verlahren zu ihrer Herstellung 

Kolloidale Plasmaersatzmittel sind heute im Bereich des Volumenersatzes (z.B. hamorrhagischer 
Schock) Oder der Hamodilutjon (z. B. arterielle VerschluBkrankheit, Fontaine II B, III) nicht mehr wegzuden- 
ken. Von den kSrperfremden Plasmaersatzmitteln (Starke. Gelatine. Dextran) hat die Hydroxyethylstarke 
' (HES) in den letzten Jahren die grSBte Akzeptanz bei beiden Indikationen gefunden. 

5 Fur die gute Akzeptanz der Hydroxyethylstarke im Bereich des Volumenersatzes und der Hamodilution 
sind die geringe Storung der Gerinnung und die deutlich verminderte Inzidenz schwerer anaphylaktoider 
Reaktionen im Vergleich zu Dextran verantworilich. Zudem konnte gezeigt werden, daB die Volumenwirk- 
samkeit der Hydroxyethylstarke je nach lndikation als ausreichend bis gut bezeichnet werden kann, wobei 
durch die verschiedenen bekannten Hydroxyethylstarke-Praparate. die sich in Molekulargewicht und Substi- 
io tutionsgrad unterscheiden, eine differenzierte Therapie je nach Zustand des Patienten moglich w.rd. 
m Besonders positiv wird hierbei der geringe kolloidosmotische Druck. von Starkelosungen im Vergleich zu 
m Dextranen bewertet. Bezogen auf die Niere beinhaltet die niedrigere Urinviskositat ein geringeres Risiko der 
CO renalen Funktionsminderung. Im Bereich der Hamodilution konnte als therapeutisch wirksames Pnnz.p der 
H HES-induzieiten rheologischen Verbesserung, neben der Senkung des Hamatokrits vor altem die Reduktion 
}>s der Plasmaviskositat herausgearbeitet werden. Hierdurch ergeben sich therapeutische Vorteile gegenuber 
< anderen kSrperfremden Plasmaersatzmitteln. 

> Bereits bekannte Hydroxyethylstarken, die als Plasmaexpander eingesetzt werden, weisen verschiedene 

r| Molekulargewichte Mw sowie Substitutionsgrade MS und DS als auch verschiedene Substitutionsmuster 

So Bedingt durch den Einsatz des naturlichen Ausgangsrohrstoffes Amylopektin sowie durch das Herstel- 
fU lungsverfahren. bei dem im gewissen Umtang eine Spaltung der Polymerketten notwendig ist. Iiegt 

Hydroxyethylstarke nicht als molekulareinheitliche Substanz mit definiertem Molekulargewicht vor, sondern 
Q als Gemisch von Molekulen unterschiedlicher Grfifie, die auch verschieden durch Hydroxyethylgruppen 
Q substituiert sind. Die Charakterisierung solcher Gemische bedarf der Zuhilfenahme statistisch gemittelter 
"Bus GroBen (vgl. K. Sommermeyer et. al., "Klinisch verwendete Hydroxyethylstarke: Physikal.sch-chem.sche 

Charakterisierung". Krankenhauspharmazie, 271 (19B7)). Zur Kennzeichnung des durchschnitllichen Moleku- 

largewichts dient daher das gemittelte Molekulargewicht M w . Die allgemeine Definition dieses Mittelwerts 

lautet: 
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Fur die Erfassung der Substitution durch Hydroxyethylgruppen existieren zwei unterschiedlich definierte 
Substitutionsgrade. 

40 Der Substitutionsgrad MS (molar substitution) ist definiert als die durchschnittliche Anzahl von Hydroxy- 
ethylgruppen pro Anhydroglucoseeinheit. Er wird ermittelt aus der Gesamtanzahl der Hydroxyethylgruppen 
in einer Probe, beispielsweise nach Morgan, durch Atherspaltung und anschliefiender quantitativer Bestim- 
mung von Ethyliodid und Ethylen, die hierbei gebildet werden. 

Hingegen sst der Substitutionsgrad DS (degree of substitution) definiert als der Anteil der substituierten 

45 Anhydrogluccseeinheiten aller Anhydroglucoseeinheiten. Ihn kann man bestimmen aus der gemessenen 
Menge der unsubstituierten Glucose nach Hydrolyse einer Probe. Aus diesen Definitionen ergibt sich, daC 
MS > DS. Fur den Fall, daB nur Monosubstitution vorliegt, also jede substituierte Anhydroglucoseeinheit nur 
eine Hydroxyethylgruppe tragt, ist MS = DS. 

Es ist bekannt, dafl a -Amylase Hydroxyethylstarken in dem Sinne abbaut, daB nur glycosidische 

50 Bindungen unsubstituierter Anhydroglucoseeinheiten gespalten werden. Es ist weiterhin bekannt, daB mit 
steigendem Substitutionsgrad MS bzw. DS die Eliminierung von Hydroxyethylstarken aus dem Plasma 
verlangsamt wird. 

Des weiteren ist bekannt, daB bei gleichem MS, DS und gleicher Moiekulargewichtsverteilung uberwie- 
gend in 6-Position substituierte Starken schneller eliminiert werden als uberwiegend in 2-Position substjtu- 
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ierte Starken. 

Insofern gelangten fur pharmazeutische Zwecke ausschliefilich Hydroxyethylstarken zur Anwendung, 
die ein niedriges C2/C6-Verhaltnis aufweisen bzw. hoch substituiert sind. 

So beschreibt die GB-PS 1,395,777 uberwiegend in 6-Position substituierte Hydroxyethylstarken em- 
s' sprechend einem Verhaltnis C2/C6 von 0,5 bis 2,0. Diese Hydroxyethylstarken werden durch Reaktion von 
Wachsmaisstarke mit Ethylenoxfd mit Alkali im Uberschufi hergestellt. 

In der DE-OS 28 14 032 wird ein Verfahren zur Herstellung von als Blutplasmaexpander geeigneter 
Hydroxylstarke beschrieben, wobei die Starke alkalisch hydroxyethyliert, dann das Reaktionsgemisch 
neutralisiert und die gebildete Hydroxyethylstarke aus dem Reaktionsgemisch mit einem Losungsmittel, wie 
no Dimethylformamid, in dem die durch die Neutralisation, entstandenen Salze nur wenig bis gar nicht loslich 
sind, extrahiert wird. Die erhaltene Hydroxyethylstarke weist ein molares Verhaltnis von 2-O-Hydroxyeth- 
ylanhydroglucose zu 6-O-Hydroxyethylanhydroglucose von etwa 1 auf. 

GemaB dem in der DE-OS 33 13 600 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Plasmastreckmitteln 
auf Starkebasis, bei dem der Abbauschritt der an Amylopektin reichen Starke zumindest teiiweise enzyma 
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aut StarkeDasis, oei aem aer ADDauscnnn aer an MrnyiopeKim reicnen ouar r\e ^unimucai icuwcioc ci^yma- 
tisch durchgefiihrt wird, wird der Abbau der Starke bis zu einem Molekulargewicht von 40.000 bis 11)00.000 ' p-^ 
Dalton, insbesondere von 200.000 bis 450.000 Dalton, und die Veretherung bis zu einem Substitutionsgrad 
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(MS) von 0.1 bis 0.8 bzw. 0.5 bis 0.8, insbesondere von 0.5 bis 0.7 (vgl. Seite 8, Absatz 3). durchgefuhrt. UJ k 
Das Verhaltnis der Substitution an C2 gegenOber der Substitution an C6 ist niedrig (vgl. Seite 5. Absatz 2). _ — ^ 

Die genannten Hydroxyethylstarken haben den Nachteil. daB sie keine vollstandige Abbaubarkeit aus ~£ 
20 dem Plasma innerhalb einer Zeitspanne von ca. 6-12 Stunden gewahrleisten und auflerdem, aufgrund ihres jj 
hohen Substitutionsgrades MS (MS > 0.5) die Gefahr in sich bergen, dafl bei den ublichen Wiederholungs- ^ 
infusionen uber langere Zeitraume eine Akkumulation von schwer eliminierbaren Anteilen im Serum und im ^ 
Gewebe entsteht. Durch diese Langzeitspeicherung kann es zu allergischen Reaktionen, wie z.B. Nesselfie- ^ 
ber etc., kommen. |— 
25 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Hydroxyethylstarke zur Verfugung zu stellen, die (J) 
innerhalb einer physiologisch vemunftigen Zeit restlos abbaubar ist. LU 
Eine weitere Aufgabe besteht darin, eine HES zur Verfugung zu stellen, das dennoch aufgrund der CD 
Wahl eines geeigneten MS- bzw. DS-Wertes und des Molekulargewichts ein steuerbares Eliminationsverhal- 
ten aufweist. ; 
30 Ausgangsprodukte fur die Gewinnung von Hydroxyethylstarke sind solche Starken, die einen hohen 
Gehalt an Amylopektin, der hochverzweigten Komponente von Starke, aufweisen, insbesondere Kartoffel- 
starke, Wachsmaisstarke, Sorghumstarke Oder wachsartige Reisstarke. 

Zur groben Voreinstellung des beabsichtigten Molekulargewichts werden diese Starken einer hydrolyti- 
schen Abbaureaktion 'linterworfen. Dabei wird das Molekulargewicht von etwa 20.000.000 Dalton auf 
35 mehrere Millionen Dalton reduziert. 

Bei der anschlieBenden alkalischen Hydroxyethylierung mit bekannten Hydroxyethylierungsmitteln ist 
die Einfuhrung einer Hydroxyethylgruppe in Position 2, 3 und 6 der Anhydroglucoseeinheit moglich. 
Disubstituierte Einheiten, wie 2,3-Dihydroxyethylanhydroglucose, 2,6-Dihydroxyethylanhydroglucose werden 
dabei mit geringerer Wahrscheinlichkeit bei der Synthese gebildet. Die Reaktivitat der einzelnen Hydroxy- 
40 gruppen in der unsubstituierten Anhydroglucoseeinheit gegenOber Hydroxyethylierung ist je nach Reak- 
tionsbedingungen unterschiedlich. Innerhalb gewisser Grenzen ist dadurch das Substitutionsmuster, also die 
einzelnen, unterschiedlich substituierten Anhydroglucosen, die statistisch auf die einzelnen Polymermoleku- 
le verteilt sind, beeinfluflbar. Vorteilhaft werden Uberwiegend die 2- und die 6-Position hydroxyethyliert, 
wobei die 6-Position aufgrund ihrer leichteren Zuganglichkeit bevorzugt substituiert wird. 
45 Das Ziel der vorliegenden Erfindung, namlich die Darstellung einer innerhalb einer physiologisch 

vemunftigen Zeit restlos abbaubaren Hydroxyethylstarke, die auf der anderen Seite dennoch ein steuerba- 
res Eliminationsverhalten aufweist, wird erreicht durch eine uberwiegend in 2-Position substituierte Starke, 
die moglichst homogen substituiert ist. wobei MS ungefahr gleich DS ist. 

Die uberwiegende 2-Substitution macht die Hydroxyethylstarke relativ schwierig abbaubar fur a - 
50 Amylase. Es ist von Vorteil, daC moglichst keine innerhalb der Polymermolekule hintereinander substituier- 
ten Anhydrogiucoseeinheiten auftreten, urn die restlose Abbaubarkeit zu gewahrleisten. 

Dies kann dadurch erreicht werden. daB man entsprechend niedrig substituiert, was es erlaubt, die 
* Molekule statistisch im Sinne einer uber die gesamten Molekule verteirten Substitution zu derivatisieren. 
Dadurch erhalt man substituierte Anhydroglucosen in relativ groBem Abstand zueinander, wodurch der 
55 durch die uberwiegende 2-Substitution bedingte Effekt der Verlangsamung des a-Amylaseabbaus kompen- 
siert und eine Steuerbarkeit der Abbaugeschwindigkeit erreicht werden kann. 

Es wurde gefunden, da/3 Hydroxyethylstarken, die auBergewohnlich niedrig substituiert sind (MS < 0,5) 
und die ein hohes Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydrogiucoseeinheiten 



3 



EP 0 402 724 A1 



CD 

m 



aufweisen, innerhalb dec ersten Slunden der Infusion rasch und vollstandig aus dem menschlichen Korper 
eliminiert werden. 

Weiterhin wurde gefunden, dafl solche Hydroxyethylstarken trotz der niedrigen Substitution, entgegen 
der Meinung der Fachwelt, eine ausreichend hone Loslichkeit in wassrigem Medium besitzen, so dafl die 
5 Losungen auch uber iangere Zeitraume stabii sind und sich keine Agglomerate bzw. Gele bilden, die den 
weiteren Einsatz als Plasmaexpander-Losung verbieten wurden. Hydroxyethylstarken mil den oben be- 
schriebenen Charakteristika vereinigen deshaib die generellen Vorteile von Hydroxyethylstarke gegenuber 
anderen Plasmaexpander-Typen, wie Gelatine oder Dextran. und vermeiden die Nachteile der bisher 
bekannten Hydroxyethylstarke-Typen, die zu den beschriebenen Indikationen eingesetzt werden. 
70 Hydroxyethylstarken mit den genannten Eigenschaften konnen erhalten werden mit Hilfe eines Verfah- 
rens, das im wesentiichen folgende Schritte enthalt: 

a) Vorextrahieren der verwendeten Starke mit Methanol zur Entfernung von Pflanzenfarbstoffen und 
Blockierung von reaktiven Gruppen. So werden z.B. reaktive Aldehyd-Gruppierungen teilweise durch 
Acetalbildung inaktiviert. 

75 b) Methanolische Hydrolyse zur Grobeinstellung des Molekulargewichts mit einer 20 - 40%igen, 

bevorzugt 30%igen methanolischen Suspension der Starke mit 1% HCI, wobei diese fur 2 - 4h, bevorzugt 
3h, auf 30 - 50° C. bevorzugt 40 *C, gehalten wird. Das Ende der Reaktion wird dabei durch Neutralisation 
mit 1 N NaOH und anschlieBendes Abkuhlen auf Raumtemperatur erreicht. Anschlie/tend wird die Suspen- 
(/) sion chloridfrei gewaschen. 

—\ 20 c) Alkaiiwasche zur Proteinextraktion, wobei eine 30 - 50%ige, bevorzugt 40%ige Suspension in 0,1 

N NaOH hergestellt wird und diese 1 - 3 h, bevorzugt 2h, bei 30 - 50 *C, bevorzugt 40 * C, gehalten wird. 
<^ Anschlie/tend wird die Prozedur bei Raumtemperatur wiederholt. 

3> d) Hydroxyethylierung mit einem Hydroxyethylierungsmittel, z.B. Ethylenoxid, und in einer besonders 

r— bevorzugten Ausfuhrungsform, 2-Chlorethanol, wobei das molare Verhaltnis von vorbehandelter Starke zu 

y> 25 Hydroxyethylierungsmittel dem gewunschten Substitutionsgrad angepaBt wird. Die Starke wird in 20 - 
40%iger, bevorzugt 30%iger Suspension in 1 N NaOH 2h bei 30 - 50* C, bevorzugt 40 *C unter Stickstoff 
gelost. Innerhalb 6-10 Stdn., bevorzugt 7-8 Stdn., wird das Hydroxyethylierungsmittel bei Raumtempera- 
tur zugetropft, wobei durch Zugabe von 10 N NaOH verhindert wird, dafi der pH-Wert unter 12 absinkt. 
o Anschliei3end wird mit I0%iger HCI neutralisiert. 

O 30 e) Die LSsung wird auf 40 - 70 'C, bevorzugt 60° C, erwarmt, mit 0,2 % HCI versetzt, und die 

"5 Hydrolyse viskosimetrisch vertolgt. Die Reaktion wird durch Neutralisation mit NaOH und Abkuhlen auf 

Raumtemperatur beendet 

f) Reinigung durch Filtration uber ein Tiefenfitter und Ultrafiltration uber ein Hohlfaser-Modul mit einer 
Trenngrenze von ca. 30.000 Dalton. 
35 g) Spruhtrocknung der Endprodukte in an sich bekannter Weise. 

Die erfindungsgemaBen Hydroxyethylstarken sind auch geeignet als Kohlenhydratkomponente bei der 
enteraien Ernahrung von Diabetikern, da bezuglich der Abbaubarkeit dieselben Oberlegungen gelten. 
Die Erfindung wird im folgenden anhand eines Beispiels naher erlautert 

500g Wachsmaisstarke werden in einem Liter trockenem Methanol aufgeschlammt und zum Sieden 
ao erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Methanol abgesaugt und die Starke mit Wasser nachgewaschen. Der 
Waschvorgang wird einmal wiederholt. 

Die Starke mit einem Restfeuchtegehalt von 28,13 % wird in 30-%iger methanolischer Suspension mit 
1 % HCI 3 Stunden bei 40 *C hydroiysiert. Die Reaktion wird durch Neutralisation mit 1 N NaOH in 
Methanol und Abkuhlen auf Raumtemperatur gestoppt. Nach dem Absaugen zeigt die Starke einen 
45 Restfeuchtegehalt von 16,12 % und ein mittleres Molekulargewicht von 900.000. 

Die Starke wird in einem Liter H 2 0 aufgeschlammt, geruhrt, abgesaugt und chloridfrei gewaschen. 
Nach dem Trockensaugen hat die Starke einen Restfeuchtegehalt von 51,29 %. 

Anschlie/tend wird die Starke in 40 %-iger Suspension in 0,1 N NaOH 2 Stunden bei 40° C geruhrt, 
wieder auf Raumtemperatur abgekuhlt und trockengesaugt (Restfeuchtegehalt 48,60 %). Der Vorgang wird 
so bei Raumtemperatur einmal wiederholt. 

418,0 g (2,58 Mol) der vorbehandelten Starke werden in 30 %-iger Suspension in 1 N NaOH bei 40* C 
unter Stickstoff geiost. Innerhalb von 7 - 8 Stdn. werden bei 20 *C 51,9 ml (0,77 Mol) 2-Chlorethanol 
zugetropft. Durch Zugabe von NaOH wird ein Absinken des pH-Wertes unter 12 vermieden. Danach wird 
mit 10 %-iger HCI neutralisiert. 
55 Die Losung wird nach einer 1 :1 -Verdunnung mit Wasser uber einen Tiefenfilter (Seitz T750) filtriert. 

Danach wird auf 60* C erwarmt, mit 25 %iger HCI auf eine HCI-Konzentration von 0,2 eingestellt und 4 
Stdn. hydroiysiert. Die Losung wird durch Zugabe von Natronlauge auf pH 6.0 neutralisiert und auf 
Raumtemperatur abgekuhlt. Anschliefiend wird uber ein Seitz EKS-Fiiter filtriert. 
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Die Ware Losung wird nun iiber ein Hohlfaser-Modul mil einer Trenngrenze von ca. 30.000 Dalton 
ultrafiltriert und das verbliebene Retentat sprung etrocknet. 

Man erhart eine Hydroxyethylstarke mrt einem mittleren Molekulargewicht von 234.000 und einem 
molaren Substitutionsgrad von 0.26. Das C2/C6-Verhaltnis betragt 9,34. Die auf diese Weise hergestellte 
Hydroxyethylstarke weist folgendes. durch vollstandige Hydrolyse von HES und anschlieBende Bestimmung 
von Glucose und deren Hydroxyethylderivate uber Trimethylsilylierung bestimmbares Substitutionsmuster 
(Flachenprozente) auf: 
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Glukose: 


81,42 % 


2-0-Hydroxyethylglucose: 


12,42 % 


3-0-HydroxyethylgIucose: 


2,70 % 


6-0-Hydroxyethylglucose: 


1,33 % 


2,2-0-Dihydroxyethylglucose: 


0,21 % 


2,3-0-Dihydroxyethylglucose: 


0,5.1 % 


2.6-0-Dihydroxyethyiglucose: 


0,17 % 


3,3-0-Dihydroxyethylglucose: 


0,10 % 


3,6-0-Dihydroxyethylglucose: 


0^05 % 
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Anspnjche 

25 1. Hydroxyethylstarke zum Einsatz als Plasmaexpander. erhafflich durch hydrolytischen Vor-Abbau 
einer an Amylopektin reichen Starke, partielle Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten Substitutions- 
grad in Gegenwart von Alkali und anschlieflenden hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes Molekularge- 
wicht, dadurch gekennzeichnet, daB 

sie ein mittleres Molekulargewicht von 60.000-600.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,15 bis 0,5 
30 aufweist, 

das Verhaltnis der Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt 
und 

der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 bis 0,5 liegt. 

2. Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein mittleres Molekularge- 
35 W icht von 80.000 bis 400.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,2 - 0.4 aufweist, das Verhaltnis der 

Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und der Substitutions- 
grad DS im Bereich von 0,15 bis 0.40 liegt. 

3. Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da/3 sie ein mittleres Molekularge- 
wicht von 100.000 - 300.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,25 - 0,35 aufweist. das Verhaltnis der 

40 Substitution an C2 zur Substitution an C6 der Anhydroglucoseeinheiten 8 - 20 betragt und der Substitutions- 
grad DS im Bereich von 0,2 bis 0.35 liegt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstarke nach Anspruch 1, bei dem 

a) Starke, die einen Gehalt an Amylopektin von > 95 % aufweist. mit Methanol vorextrahiert wird. 

b) die Starke durch Saurehydrolyse auf ein geeignetes mittleres Molekulargewicht gebracht wird, 
45 C ) die Starke einer Alkaliwasche unterworfen wird,- 

d) die Starke mittels eines Hydroxyethylierungsmittels unter alkaiischen Bedingungen hydroxyethyliert wird, 

e) das Molekulargewicht durch Saurehydrolyse genau eingestellt wird, 

f) die so erhaltene Hydroxyethylstarke gereinigt und 

g) sprOhgetrocknet wird, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB als Hydroxyethylierungsmittel 2-Chlorethanol verwendet wird und die Hydroxyethylierung unter alkaii- 
schen Bedingungen bei Raumtemperatur durchgefDhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet, dafi der pH-Wert bei einem Wert von etwa 12 
wahrend der Hydroxyethylierung gehalten wird. 

55 6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Temperatur bei einem Wert von 

etwa 20 bis 25* C gehalten wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6. dadurch gekennzeichnet. dafl die Hydroxyethylstarke 

durch Filtration und Ultrafiltration gereinigt wird. 
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